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要旨
当院における心臓手術の際使用している心筋保護剤 (GIK)[5 %ブドウ糖液中に塩酸パパペリン、インデラル、へ
パリンナ トリウム、 KCL(リン蹴リボフラピン含有)の注射液を含む〕を緊急1寺に1i耐えて予め院内製剤lとして薬剤部
で調製するにあたり、 GIKの製剤学的安定性について検討してみた。
キーワード :心筋保護剤(GIK)、無菌製剤室、院内製剤l
はじめに
当院では、年間12MIニの心臓手術が行われており、
その全例にGIKが使用 されている。当院使用の GIK
の組成は、5%ブドウ糖首長500ml、塩酸パパペ リンl
ml、インデラル 1ml、へパリンナトリウム 2ml、KCL
6mlで、使用時に ope室でレギ‘ュラーインスリン0.3
mlを加えている。当院GIlてにはインデラルを加えて
いるが、これは加えたほうが心臓保護作用が強いとい
う使用経験に基づいてである。手術の|際、 心臓を1時
間停止させる例では、上行大動脈から )1買行性に600
ml、静脈から逆行性に600ml注入し、30分経過したら
上行大動脈から400ml、更に30分後400mlのtotal2000
組成
5%ブドウ糠注射液 500 ml 
塩酸パパベリン注射液 1 ml 
インデラル注射液 1 ml 
へパリンナ トリウム注射液 2 ml 
KCL 注射液 6 ml 
(リン酸リポフラビン含有)
(使用時にレギュラ イー ンスリン O.3ml.添加)
図 1.心筋保護斉Ij(GIK)
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ml イ吏用 している。
又、僧帽弁弁]1論形成術の際にも形成がきちんとでき
ているか、GIKを流 してもれがないかチェックする
ため使用している。以前から医師、 ope室サイドから
緊急時使用に備えて薬剤l部での調製要望があり、平成
10年6月に無菌製剤!室を新設したので、要望に対応す
るにあたり 、GIKの薬剤学的並びに物理化学的安定
性について検討した。
方法
5度及び25度において遮光及び光照射(蛍光灯下730
ルクス)の 4条件下、外観 .PH.I吸光度を調製後6
時間・ 1日・71:1・14日.21日に測定した。
医薬品の定量は、5度+遮光及び25度+光照射の保
存条件で調製後6時間・ 7日・ 14日.21日に測定し
た。
定量方法は、塩酸パパペリン ・塩酸プロプラノロー
ルは HPLC法を、へパリンは発色性合成基質法を、
グルコースは酵素法を、KCL中のリン酸リボフラビ
ンは蛍光光度法を使用した。
また、 25度+光照射条件下、 5% ブドウ糖液に 1 ~
2種の GIKを構成している医薬品を添加し、安定性
を調べた。
[I-IPLC法〕
溶mlti夜:0.02Mリン酸緩衝液とメタノール
IくomatushimaRed Cross HospitallVIedical Journal 
を1 1で流速 lml/分
波長 :214nmで同時にピーク高さで測定
検量線 :絶対検量線法を使用
カラム :ODS系で長さ250mm、直径4mmの
カラム を使用
保持時間 :塩酸パパペリンー 5分
インデラル-7分
〔蛍光光度法〕
MTP-32 MICROPLATE READER 1吏用
365nm:励起光、530nm:蛍光
-外観、吸光度.pH il!IJ定
保存条件 ・5'C+遮光または光照射、25'C+遮光または光照射
光照射 :室内蛍光燈下 730ルクス
時間:調製後一0，25目、 1目、7目、14日、21日
-医薬品の定量
保存条件 :5'C+遮光、 25'C+光照射
時間:調裂後-0，25日、7目、14日、21日
定量方法
塩酸パパベリン、塩酸プロプラノロ ル:HPLC法
へパリンナトリウム:発色性合成基質法
ブドウ糖 :酵素法
リン酸リポフラビン:蛍光光度法
図2，方法
結果
外観は、5度+遮光では色調の変化は認められな
かったが、 25度+光照射において、黄色透明より黄褐
色へと明らかな変化が観察された。445nmの透過率
を測定したところ、 25度+光照射において、明らかな
低下が見られた。
調製後 21日 透過率:445nm 
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図3，外観の変化
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吸光度は、 5度+遮光ではほとんど経目的な変化が
見られなかったが、 25度十光照射では約270~ 500nm
の波長で増大し、約250nmのピーク値は減少した。
5'C+遮光 25'C+光照射
3 一 0.2S日
2:lk 
一-0.2S日
芝tA 2 
一 1日 一 1日
一 7日 一 7臼
14日 14日
性番当 1 
一 21日
性書封 1 
ー-21日
。 。
1.5 
芝tn10 
性喜耳0.5-1' 性言耳。5
0-1'へ 7 F 
190 390 590 790 190 390 590 790 
波長 (nm) 波長 (nm)
図 4，吸光度の変化 (1 ) 
2.5， 
E 一一一・一 --.3 2oi_/ 三t一一一+一
σ3 ・
山 | 一・-S'C+遮光
む 1.5イ ・ー-S'C+光照射
ぎ 2S'C+遮光一・-25'C+光照射
1 
0 7 14 
日数
EL長 七ゴ
性~ n t:;g V.v 
一← S'C+遮光
一← S'C+光照射
2S'C+遮光一・-2S'C+光照射
21 
。。 7 14 
日数
21 
Mean士SE(n=3-S)
図5.吸光度の変化(2)
PHは、調製6時間後に約4.73だったが、全ての保
存条件下において、経日とともに直線的な低下を示し
た。その低下速度は、5度+遮光と25度+遮光ではあ
まり変わらなかったが、光照射により5度で遮光時の
2倍、 25度で3倍と大きな値を示した。
各医薬品含量%は、5度+遮光ではほとんど変化は
見られなかったが、25度+光照射では、KCL中のリ
ボフラピンの著しい低下が見られた。
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図 6. PHの変化
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図7.医薬品含量%の変化
添加試験では、1週間後において塩酸パパペリンと
KCL.リン酸リボフラピン混合時にのみ GIKの外観
と同様な黄色より黄褐色への色調変化が観察された。
一方、塩酸パパペリン単独では、外観の変化は認めら
れず、 KCL.リン酸リボフラピン単独で、は、黄色が
退色した。
まとめ
21 
GIKは、慌度の影響をほとんど受けなかったが、
光に対しては不安定だった。光照射時の常温放置によ
り安定性は更に低下した。
含量は、低温 ・遮光保存においてほとんど変化しな
かったが、光照射時の常温放置により 、3種の構成医
薬品の含量低下が見られた。更に、色調変化の要因と
して、塩酸パパペリンと KCLに含有するリン酸リボ
フラピンの相互作用によることが示唆された。
従ってGIK調製時には、冷暗所における保管と早
期の使用が重要と言え、現在調製後は、 5度+遮光で
保存し 1週間以内に使用することにより GIKの安定
性を維持することにしている。
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